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“Synthetische Biologie”: Neuer Wein in alten Schlauchen?

Die zukunftigen Ziele sind im Wesentlichen dieselben wie die der ,,klassischen®
Biotechnologie:

Verbesserte Enzyme (z.B.
Detergenzien)

Energie (Wasserstoff, Biosprit)

Naturstoffe
(Pharmaka)

Neue funktionale Materialien
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Limitationen beim “klassischen’” Klonieren

Gentransfer

Erwuinschtes Molekiil A

Bakterium

Naturliche Quelle

Probleme:

- Bakterien siund evolvierte Systeme, sie haben eingebaute Kontrollsysteme
,,checks and balances* — nicht jedes Protein kann funktional gewonnen werden
- Naturliche Systeme nehmen nicht die ,,direkte Route®, sie haben eine Menge

Redundanzen eingebaut
-> Die Produktion in einem Organismus ist immer mit einer ,,Steuer® in Form

von Effizienzverlust verbunden

Konnen wir diese Steuer umgehen, in dem wir nur die wesentlichen
Elemente des Organismus benutzen?
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schwille Lab - VWas ist das neue Konzept der Synthetischen Biologie!

“Synthetic biology is the engineering of biological components and systems that do not
exist in nature and the re-engineering of existing biological elements*

Leben ist MODULAR —Versuche, die essentiellen
Module zu definieren und sie zu kombinieren

Analogon zwischen IT und Biologie

Programmieren in C++ _
6. Standardization

. i . 5.Abstraction
% 4. DNA construction
" 2 Y 3. DNA sequencing

, 2. Polymerase chain reaction
Maschinensprache | R bi DNA
(Bits and Bytes) » Kecombinant

(Drew Endy, Stanford U.)
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Schwille Lab Craig Venter und seine ,,Kreation™

Creation of a Bacterial Cell Controlled
by a Chemically Synthesized Genome

Daniel G. Gibson,* John 1. Glass, Carole Lar‘tigue,1 Vladimir N. Noskov,* Ray-Yuan Chuar‘:g,1
Mikkel A. Algire,® Gwynedd A. Benders,” Michael G. Montague,* Li Ma,* Monzia M. Moodie,*
Chuck JW.I'Ilerrg;.rman,1 Sanjay Vashee,! Radha Krishnakumar,? Nacyra Assad-Garcia,'

Cynthia Andrews-Pfannkoch,® Evgeniya A. Denisova,® Lei Young,® Zhi-Qing Qi,*

Thomas H. SegaLL—Shapiro,l Christopher H. Calvey,! Prashanth P. Parmar,! Clyde A. Hutchison Il1,%
Hamilton 0. Smith,? J. Craig Venter?*

We report the design, synthesis, and assembly of the 1.08—mega—base pair Mycoplasma mycoides
JCVI-syn1.0 genome starting from digitized genome sequence information and its transplantation
into a M. capricolum recipient cell to create new M. mycoides cells that are controlled only by the
synthetic chromosome. The only DNA in the cells is the designed synthetic DNA sequence,
including “watermark” sequences and other designed gene deletions and polymorphisms, and
mutations acquired during the building process. The new cells have expected phenotypic properties
and are capable of continuous self-replication.

Science, May 2010

Enorme technische Leistung — Synthese und Transfer eines
kompletten bakteriellen Genoms

Aber im Hinblick auf synthetisches Leben, nichts Neues geschaffen



sBISVPhyslci Doch Venters Vision geht weiter

Der fundamentale Schritte soll erst noch kommen
,Mycoplasma laboratorium®, der (vermutlich) minimalste Organismus

Bacterium M. genitalium: kleinstes bekanntes Genom
Genome besteht aus ca. 480 Genen (582,970 Basenpaare)

Minimales Genome ca. 380 Gene (durch randomisierten Gen-Knock-out)*
Essentieller Schritt: Synthese und Transfer dieser 380 Gene (“Mycoplasma
laboratorium”)

Wird das dann leben?....

*Essential genes of a minimal bacterium
PNAS (2006) 103: 425430
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Schwille Lab

Ein ,,Kampf der Kulturen®

Die Frage der Biologie ist: ,,wie funktioniert belebte Natur?*
Die Frage der Physik ist ,,wie konnen wir Natur einfach (bzw.
mathematisierbar) modellieren?*

Die Frage der Physik-orientierten Stromung der Synthetischen
Biologie ist folglich: ,,wie konnte Natur in einfachster Form
funktionieren?*

Oder:,,muss das wirklich alles so sein, wie wir es vorfinden?
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Schwille Lab

Die Vision der Nano-Ara: Bauen mit Atomen

Paul Rothemund, 2005

Don Eigler, 1989

Konnen wir Zellen aufbauen wie Radios!
Build your own cell with

Synthetic Biology 2.0

The next generation
of bioengineering
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Schwille Lab

Die Entwicklung und Ausdifferenzierung eines Organismus
verlauft nach Regeln der Musterbildung

Muster entstehen durch Selbstorganisation
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Schwille Lab

Turing: ein Pionier des minimalistischen Ansatzes

THE CHEMICAIL BASIS OF MORPHOGENESIS
By A. M. TURING
wed 9 Novem

It 15 sug
diffusin
h a system, although it may ori e g 15, MAay
or structure due to an instabi [ the homn Hals ilibrivm, which is ¢
random disturban WL SYSEED considerad in
mvernient, though biologically vousual s

ot of instability, It is
int, for instance,

actions and diffusion on a
astrulation. !

I:J-.".rr:l}' s

for many of full understan
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experts in all of thes }
text-hooks, but wh n wonrld make the paper ditheolt reading,

Ausbildung von Mustern durch Diffusion und Reaktion von Molekulen
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Schwille Lab

Kann uns dieser Ansatz in den grundlegenden Fragen der
Biologie weiterhelfen?

Wie polarisieren sich Zellen!?
Wie kommt es zur Ausbildung von (Morphogen-) Gradienten?
Wie kommt es zu komplexen Strukturen und Mustern?

Konnen diese Fragen tatsachlich auf molekularer Ebene beantwortet werden?
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&) Die Zellteilungsmaschinerie in E.coli

G- E-Go-EB®-®@®

N _F
- e Stibchenformig (z 0.5 pm, 3 um long)

 wachst auf eine bestimmte Lange und teilt
sich dann

e Zellteilung ist sehr akkurat: 1/2 + /50 der
ZLelle

Initialer Schritt: Assemblierung eines sog. Z-Ringes, dann Abschnurung

Woher wissen die Z-Ring Proteine, wo die Mitte ist?



sBISNPhYSlCSb Die Erkennung der Mitte erfolgt durch die

Min Proteine

Yu and Margolin (1999)

FF st 100bp .
e minB

operon

3 verschiedene Min-Proteine beteiligt: , and
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Schwill'e Lab Min Proteine oszillieren zwischen den Zellpolen

Escherichia coli

Nucleoid ﬁb _\)7 Min gradien
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Biophysics Die Rolle der einzelnen Proteine MinD/E/C

Schwille Lab

MinD and MinC form polar cap
bindet von den
Polen aus an die

Membran

Raskin and de Boer. PNAS (1999)

folgt MinD

Inhibitor der FtsZ
Assemblierung

Hu et al. Mol Microbiol (1999)

MinE forms ring at MinD cap

formt einen Ring
an der Grenze des
MinD Films

Hale et al. EMBO J. (2001)

In vivo Oszillationen brauchen MinD und MinE, aber kein MinC
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Der Oszillationszyklus im Detail
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Konnen wir diese Art der Musterbildung nachbauen?

Erster Schritt: Konnen wir das Selbstorganisations-Phanomen der
Ostzillation in einem vereinfachten Bottom-Up Ansatz rekonstituieren?

O g Aufgereinigte Proteine MinE,
G G MinD + ATP

s L&? Lipidfilm
T F T (E. coli Zellmemran)

T

Glimmer (Unterstutzung)
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Schwille Lab

In der Tat: Oberflachenwellen -Selbstorganisation!

® ohne ATP: nichts passiert

*“falsches” ATP: keine Dynamik

| MinD-BodipyFL/MinD = /5
| MinE-Alexaé47/MinE = 1/10

Erste Realisierung der Protein-Selbstorganisation zur Musterbildung!

Loose et al., Science 2008



Biophysics
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MinD und MinE konnen sogar Spiralen ausbilden

oy

s M T e
. R .-'\._ T ?':'_'_'.i ol
F e

Ahnlich anderen selbstorganisierten
Systemen

* Dictyostelium Zellverbande
* Belusow-Zabotinski Reaktion

= orster Beweis, das auch Proteine so
etrwas machen
Loose et al., Science 2008
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/

& schwille Lt \Jon der Min-Oszillation zur minimalen Zellteilung?

e Konnen wir die Oberflachenwellen in Vesikeln sehen?

* Bilden sie echte Oszillationen aus?

e Wie kontrolliert GroRe und Geometrie des Vesikels die Oszillationen?
e Konnen wir einen Z-Ring nachbauen?

e Konnen wir das Vesikel dazu bringen, sich zu teilen?
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